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症 例 報 告
イマチニブが著効し長期完全寛解（CR）を維持している小腸 GIST腹膜播
種再発の１例
正 宗 克 浩，豊 田 剛，鷹 村 和 人，喜 多 良 孝，三 宮 建 治
阿南共栄病院外科
（平成２５年２月２５日受付）（平成２５年３月１４日受理）
術後に腹腔内に播種性の再発を認めたが，イマチニブ
が著効して長期完全寛解（CR）を維持している小腸 gas-
trointestinal stromal tumor（GIST）腹膜播種再発の１例
を経験した。症例は６４歳，男性。小腸 GISTの穿孔によ
る穿孔性腹膜炎で手術を受けた。術後１年半で腹腔内に
多発性腫瘤を認め，GISTの腹膜播種性再発と考えイマ
チニブ４００mg／日の投与を開始した。イマチニブ投与後
５ヵ月目には CRとなり，以後８年７ヵ月にわたりイマ
チニブの投与を継続し CRが続いている。切除不能，転
移，再発 GISTにイマチニブは有効であるが CRとなる
症例は少ない。長期に CRを継続できている症例は非常
にまれであり興味ある症例と思われた。
はじめに
消化管の間葉系腫瘍は，従来，筋原性腫瘍と神経原性
腫瘍に分類されてきたが，そのどちらにも含まれない特
徴を持つ腫瘍が存在することから，GISTという概念が
提唱された１）。それ以後種々の研究が進み，現在では一
部の例外を除いて，c-kit 遺伝子もしくはその兄弟遺伝
子の血小板由来増殖因子受容体 α遺伝子（PDGFRA）
の機能獲得性突然変異が原因で発生する，消化管のカ
ハール介在細胞由来の消化管間葉系腫瘍と定義されてい
る２）。治療に関しては，外科的切除が第一選択であるこ
とに変わりはないが，近年イマチニブの出現で生命予後
は著しく改善している３，４）。今回われわれは，腹膜播種
再発をきたしたもののイマチニブが著効し，８年７ヵ月
という長期 CRを維持している小腸 GISTの１例を経験
したので，文献的考察を加え報告する。
症 例
患者：６４歳，男性。
主訴：全身倦怠感，腹痛。
既往歴：特記すべきことなし。
現病歴：２００２年５月初めから全身倦怠感があった。
２００２年６月１３日深夜に急激な腹痛が出現し当院を受診，
入院となった。
入院時所見：身長１６５cm，体重５５kg。結膜に貧血，黄
疸はなく，表在リンパ節は触知しなかった。腹部全体に
筋性防御，Blumberg’s signを認めた。
入院時臨床検査所見（表１）：白血球が２，９００／mm３と低
下していたが，貧血はなかった。血清総蛋白が５．８g／dl
と低下しており，CRPが４．９mg／dlと増加していた。
腹部 CT所見：両側横隔膜下に腹水の貯留を認め，
肝・胃周囲に free airがみられた（図１a）。骨盤内に小腸
表１ 入院時臨床検査所見
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を巻き込むように径６cm大の low density massがみら
れ，massの内部に泡沫状のガスが認められた（図１b）。
以上から，小腸穿孔による穿孔性腹膜炎・腹腔内膿瘍
の診断で緊急手術となった。
手術所見（図２）：腹腔内には白く混濁した腹水が中
等量みられ，大網，小腸などが骨盤内に癒着していた。
癒着を剥離すると径６cm大の腫瘤が２個認められ，その
うち１個が穿孔していた。穿孔していた腫瘤は嚢状であ
り，術前の腹部 CT検査で認められた low density mass
と考えられた。これらの腫瘤は，Treitz靱帯から約２０cm
の空腸壁にあり，そのほか，腹腔内には径３cm大まで
の腫瘤が多数散在していた。穿孔したもの以外は全て淡
黄白色で弾性硬の腫瘤であり，腫瘤の性状から小腸
GISTの穿孔と腹腔内播種と考えられた。腫瘤を含めた
小腸切除を行い，播種した腫瘤は可及的に摘出した。
切除標本（図３）：径６cm大で嚢状の腫瘤と，６．０×
５．５cm大で白色充実性の腫瘤が隣接して空腸壁に存在
していた。片方の腫瘤は嚢状で径８mm大の穿孔が認め
られ，空腸内腔と交通していた。他方の腫瘤は充実性で
空腸内腔との交通はみられなかった。
病理組織学的所見：紡錘状の腫瘍細胞が索状で密に増
殖しており，核分裂像も３‐４／high-power fields（HPF）
みられた（図４a）。免疫染色で c-kit が陽性で（図４b），
CD３４陽性，α-smooth muscle actin（SMA）陰性，S‐１００
陰性で GISTと診断した。腹膜播種がみられていた症例
であり，術後にイマチニブの投与も考慮されたが，まだ
日本ではイマチニブが GISTに未承認であったため経過
観察となった。術後１年半後の腹部 CT検査（図５）で
図１ 腹部 CT検査所見（２００２．６．１３）
a：両側横隔膜下に腹水の貯留を認め，肝・胃周囲に free air
（矢印）がみられた。
b：骨盤内に径６cm大の low density mass（矢印）がみら
れ，内部に泡沫状のガスが認められた。
図２ 手術所見
空腸壁に，それぞれ径６cm大の嚢状腫瘤と充実性腫瘤を
認め，骨盤内に癒着していた。嚢状腫瘤が穿孔しており，
腹膜播種も認められた。
図３ 切除標本
腫瘍は，径６．０cm大，嚢状で小腸内腔と交通していた。隣
接する腫瘍は充実性であり，それぞれ個別の被膜を有して
いた。
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腹腔内に多発性の腫瘤を認め GISTの腹膜播種再発と考
えられた。この時点で，イマチニブは承認されていたた
め４００mg／日での投与を開始した。イマチニブ投与開始
後２ヵ月目の腹部 CT検査（図６）では，腫瘤の数，大
きさとも著明に減少していた。５ヵ月目の腹部 CT検査
（図７）では，多発性に出現していた腫瘤は完全に消失
し CRとなっていた。腫瘍組織で c-kit 遺伝子の変異を
調べたところ，exon１１に変異がみつかっている。以後，８
年７ヵ月の間イマチニブの投与を継続し新たな腫瘤の出
現はみられていない。
考 察
近年イマチニブの出現により，切除不能，転移，再発
GISTの治療成績は著しく向上した。イマチニブ投与で
の完全寛解（CR）は５％とまれであるが，部分寛解（PR）
を４５～６９％に認め，病変安定化（SD）は１４～２８％に認
める。GISTにおける PRと SDは，ほぼ同様の予後を
示しており，CRと PRに１０週以上の SDを加えた病勢
コントロール率は７０～９５％といわれている５‐１０）。しかし
ながら，再進行までの期間の中央値が２年といわれてお
り完全治癒にいたる症例はきわめてまれである９，１１）。本
図７ 腹部 CT検査（２００４．６．１）
多発性の腫瘤は完全に消失していた。
図４ 病理組織学的所見
a：紡錘状の腫瘍細胞が索状に密に配列していた（HE×２００）。
b：免疫染色で c-kit 陽性であった（×２００）。
図６ 腹部 CT検査所見（２００４．３．１）
多発性の腫瘤（矢印）は数，大きさとも著明に減少していた。
図５ 腹部 CT検査所見（２００３．１２．１）
腹腔内に多発性の腫瘤（矢印）を認め GISTの腹膜播種再
発と考えられた。
イマチニブにて長期 CRを維持している小腸 GIST再発の１例 ９１
邦における長期完全寛解（CR）の報告例を検索したと
ころ，自験例以外に３例１２‐１４）みつけることができた。す
べて会議録のみであり詳細は不明だが，発表時での CR
の継続期間は，それぞれ２年１０ヵ月，３年８ヵ月，７年
１１ヵ月であり，５年を越える CRは自験以外１例のみと
非常にまれであった。
免疫染色で９０～９５％の GISTは特異的に KIT蛋白質を
発現する。多くの場合 KIT蛋白をコードする c-kit 遺伝
子（８５～９０％），あるいは PDGFRA遺伝子に変異（５～
１０％）を認める２，３，１５）。これらで遺伝子解析を行ったと
ころ，c-kit 遺伝子の exon９，exon１１，exon１３，exon１７
と PDGFRA遺伝子の exon１２，exon１４，exon１８に変異
がみられた。その頻度は c-kit 遺伝子では exon１１の変異
が最も多く，GIST全体の７０～８０％を占める。Exon９の
変異は約１０％と次いで多く，exon１３や exon１７の変異は
１％前後とまれである。PDGFRA遺伝子では大部分は
exon１８の変異で約１０％である。Exon１２の変異は３％以
下で，exon１４は１％以下とされている１６）。
これらの c-kit および PDGFRA遺伝子の遺伝子多型
解析はイマチニブの治療効果を予想する上で有用である。
B２２２２試験での c-kit 遺伝子の解析で exon１１変異例は奏効
率８３．５％，exon９変異例で４７．８％，c-kit および PDGFRA
遺伝子の変異のない例では奏効率０％と報告されてい
る５，９，１５）。自験例では exon１１に変異がみつかっており，
イマチニブが効きやすい症例であったことは予想できる。
イマチニブが有効な症例における投与期間については，
BFR１４試験が行われている。イマチニブ内服により１２ヵ
月以上病勢がコントロールされた（CR＋PR＋SD）患者
を対象とし，治療開始後１，３，５年目に投与継続群と
休薬群にランダムに割り付けられた。その結果，休薬群
では１，３，５年目いずれもほとんどの症例で病勢の進
行を認め，投与継続群では比較的病勢コントロールがで
き，有意に継続群の予後が良好であった１７‐１９）。したがっ
て，イマチニブ投与にて奏効が得られた場合にはたとえ
CRでもイマチニブの中断は推奨できず，明らかな進行
もしくは耐用不可となるまでは投与を継続するべきと考
えられている３，１１，１７）。
自験例は，イマチニブの効きやすい exon１１の変異で
あり，イマチニブの副作用もほとんどなかったため，当
初から４００mg／日の投与が継続できている。患者さん自
身の内服のコンプライアンスも良好で，中断することな
くイマチニブの内服が行えていることが長期 CRにつな
がっていると思われる。
結 語
術後に腹膜播種再発をきたしたもののイマチニブが著
効し，８年７ヵ月という長期 CRを維持している小腸
GISTの１例を経験した。イマチニブ投与による長期 CR
症例は極めてまれであり，若干の文献的考察を加え報告
した。なお，本症例の発症時の経過については四国医学
雑誌５９巻３号に報告した２０）が，その後に非常に興味ある
経過をたどったので再度報告した。
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A case of recurrent gastrointestinal stromal tumor with peritoneal dissemination in which
long-term complete remission was achieved with imatinib mesylate therapy
Katsuhiro Masamune, Tsuyoshi Toyota, Kazuhito Takamura, Yoshitaka Kita, and Kenji Sannomiya
Department of Surgery, Anan Kyoei Hospital, Tokushima, Japan
SUMMARY
We report the case of a patient with recurrent gastrointestinal stromal tumor（GIST）complicated
with peritoneal dissemination who achieved long-term complete remission（CR）with imatinib
mesylate therapy. A６４-year-old man was admitted to our hospital because of severe abdominal
pain. Abdominal computed tomography（CT）showed free air and an intra-abdominal abscess.
Perforation of the small intestine was diagnosed, and an emergency operation was performed. Two
adjacent tumors（each,６cm in size）, one of which was ruptured, were found by laparotomy in the
jejunum and as a peritoneal dissemination. Jejunojejunostomy with the two adjacent tumors was
performed and as much of the disseminated tumors as possible were resected. Histopathological
analysis indicated a high-risk GIST of the small intestine.
Abdominal CT at１．５years after the initial operation showed multiple recurrent tumors due to
peritoneal dissemination. The patient subsequently received imatinib mesylate therapy at４００mg／
day, and５months later, abdominal CT showed no evidence of tumor recurrence. DNA analysis of
the tumor revealed an exon１１mutation in the c-kit gene. The patient continues to receive imatinib
mesylate therapy（４００mg／day）, and CR of the recurrent tumors has been maintained for８years
and７months.
Key words : gastrointestinal stromal tumor（GIST）, small intestine, peritoneal dissemination, complete
remission, imatinib mesylate
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